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基準振動解析（Normal Mode Analysis, NMA）によりうまく再現される事がわかっており，これ
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ニズムが明らかにされている（Bui and McCammon, 2006; Levy et al., 2007; Williamson, 2000）．
一方，主に免疫抗体反応や小さな分子との相互作用において，近年後者の考えが注目を集めてお
り，これに基づく解析によっても様々なタンパク質の機能動態メカニズムが明らかにされてき
ている（Kumar et al., 2000; Henzler-Wildman et al., 2007; James et al., 2003; Arora and Brooks,












て，Root Mean Square Distance（RMSD）や Root Mean Square Fluctuation（RMSF）等を用い












析には多数の応用事例がある（Brinda and Vishveshwara, 2005）．MDトラジェクトリ解析とし
ては，時系列におけるタンパク質の構造的差異やイベントの検出（Swint-Kruse, 2004; Wriggers








析への適用事例もいくつかある（Askar et al., 1996; Vela-Arevalo and Wiggins, 2001; Lio`, 2003;













この方法は，連続ウェーブレット変換と特異値分解（Singular Value Decomposition, SVD）の大
きく分けて 2つのステップから成る．まず，ウェーブレット変換は，ウェーブレット関数 ψa,b(t)
と対象となる信号 f(t)の内積により下記のように定義される．











ここで，W (a, b)はウェーブレット係数，a > 0，b ∈ Rは，各々スケールパラメータ，シフトパ
ラメータと呼ばれる．ウェーブレット関数 ψa,b(t)は，マザーウェーブレットと呼ばれる基底関
数 ψ(t)とスケールパラメータ a，シフトパラメータ bを用いて次のように定義される．
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ト変換を行う．ここで，N 個の Cα原子の時系列データ qn(t) (n = 0, . . . , 3N − 1) を，N 残基の
タンパク質に対するMDシミュレーションによって取得したとする．まず，ウェーブレット変
換を各自由度に対して適用し，変換データ qˆn(t, ωl)，ωl = 2πlT を得る．ここで T は時系列の長
さであり，実際の計算では，連続ウェーブレット変換をM 個の離散的な時系列データで近似し
ている．変換された時系列データから，ゆっくりとした動きを取得する為に，低周波成分のみ
を残すローパスフィルタを施す．周波数 ωlの範囲を，l = M1, . . . ,M2, (0 < M1 < M2 ≤ M2 − 1)





成分を残すためである．以上のウェーブレット成分を用いて，行列 A(t) = {An,l(t)}を作成す
る．行列の各成分は，上記のローパスフィルタの範囲 lに含まれる場合に，An,l(t) = qˆn(t, ωl)
の値を持ち，それ以外は An,l(t) = 0を持つ．次に各時刻 tに対して，SVDを行列 A(t)に適用



















スである PDBに X線結晶構造解析などで明らかになった 7つの立体構造が登録されており，3
つの open構造と 4つの closed構造を含んでいる（Shu et al., 2009）．本解析では，closed構造の
1つである 1TIBを分子動力学シミュレーションの初期構造として用いる．図 2 に，1TIBの 2





ミュレーションによって取得する．今回は AMBER9の SANDERプログラムを用いて TLLの
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図 2．TLLの closed構造の 1つである 1TIBの（a）2次構造と（b）3次構造．円柱と矢印は各々
α-helixと β-strandを示している．1TIBは 12の α-helixと 10の β-strand，19の loop
から構成されている．また，黄緑色で囲まれた，8つの β-strandと 2つの β-strandから
成る，2 つの β-sheet を持っている．本稿では，各 2次構造に対し N 末端から順番に番




with permission from Kamada, M. et al.（2011）. Chem. Phys. Lett., 502, p.241,
Copyright 2011, Elsevier.
図 3．TLL構造の持つ B-factorプロット．横軸は残基番号，縦軸は B-factorの値である．計 7
つの TLL構造，3つの open構造（1DT5，1EIN，1GT6）と 4つの closed構造（1DTE，
1DU4，1DT3，1TIB）について，（a）1TIB，（b）その他の構造を示している．（a）背景の






2000ステップ行う．次に系を 24A˚の cut-oﬀを用いて 0Kから 300Kまで 10 ps毎に 5K ずつ構
造緩和を行う．温度設定には，AMBER ﬀ99 force ﬁeldと温度圧力一定の NTPアンサンブルを
用い，溶媒分子は Hawkins等による Generalized Born（GB）モデルを用いて陰に扱う．これら
の処理の後，300Kでシミュレーションを行った．計算は，24A˚ cut-oﬀの GBモデルを用いて





ラメータ σの値として σ = 5を用いる．TLLはN = 269残基から成り，保存された構造は 10 ps
刻み，時系列全体の長さは 2 ns である．故に，時系列の数M は合計M = 200である．時系列
の有限性からの影響をさける為に，これ以降の解析ではウェーブレット変換で得られた時系列
のうち 0.2～1.8 nsのデータを用いる．また，構造のゆったりとした大きな動きに着目する為，
M1 = 15，M2 = 50のローパスフィルタを適用する．これらは周波数 133～40 psに対応している．
よって，ウェーブレット変換とローパスフィルタの結果，[3N = 807行] × [2(M2−M1+1) = 72
列]の行列 A(t)を得る．次に，得られる各時刻 tでの行列 A(t)に対して SVDを適用する．そ








ここで，λi(t)は時刻 tにおける第 i特異値である. 図 4に，第 1，2特異値の重みW1(t)，W2(t)，
更にその合計W (t) ≡ W1(t) +W2(t)の時間変化について示す．グラフから第 1特異値が全体を
通しておおよそ 30%を，第 2特異値までを考慮するとおおよそ 50%を占める事が解る．









標を導入する．ここで，up(t)を時刻 tにおける p番目の Cα原子の振動ベクトルと呼ぶことと
し，第 1左特異ベクトル ei=1(t) = (u1(t), . . . ,up(t), . . . ,uN (t)) を用いて定義する．振動ベクト
ル間の類似度，つまり Cα原子間の振動の類似性を，内積もしくは余弦を用いて定義する．ま
た，集団（=Cα原子のまとまり）を “1次構造上の近さ（1 dimension）”もしくは “3次元構造上で
の近さ（3 dimension）”の 2種類で定義する．前者は 1次構造であるアミノ酸配列上での近さの
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図 4．特異値分解により得られる特異値について，第 1 特異値 W1(t) と第 2 特異値 W2(t)，
そしてその合計W (t) ≡ W1(t) + W2(t) が全特異値に占める割合を重みとして示して
いる．重みは（4.1）により計算される．横軸は時刻 t ns，縦軸は重みである．Reprinted
with permission from Kamada, M. et al.（2011）. Chem. Phys. Lett., 502, p.241,
Copyright 2011, Elsevier.
図 5．左：p番目と q 番目の Cα原子の振動ベクトル up，uq．この 2つのベクトル間の類似
度として，内積と余弦を用いる．右：原子集団の定義．nは p番目の Cα原子からのア
ミノ酸配列上の隣接原子の数，r は p番目の Cα原子からの空間上の距離である．この






類似度の定義と集団の定義から，表 1 にまとめたように，集団運動に対する 4種類の指標を




図 6は，先述の 4つの集団運動指標 x(i)p (t) (i = 1, . . . , 4)の時間変化を各々プロットしたもの
である．ここでは，n = 10，r = 10A˚とした．明るい色ほど各指標 x(i)p (t)で定義される集団運
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表 1．集団運動性の評価指標．2つの集団の定義（1 dimension, 1D; 3 dimension, 3D）と 2つ
の類似性の定義（内積，余弦）から，計 4つの指標を導入する．up(t)と rp(t)は，各々，
時刻 tにおける p番目の Cα原子の振動ベクトルと座標ベクトルである．bp,r(t)は，p
番目の Cα 原子から半径 r 内の距離にある Cα の数である．
動が強い事を示している．類似度に内積を用いた場合の結果から，残基 90の Cα原子が時刻












（Frey and Dueck, 2007）を用いて分類する．この手法では，クラスタ数を “preference”と呼ばれ
るパラメータで調整する事が出来，各クラスタは “example”と呼ばれるクラスタ中心によって
表される．ここで，異なる時刻 ti，tj 間での集団運動の類似度を下記のように定義する．
(4.2) s(ti, tj) = −
√√√√ N∑
p=1
∣∣∣x(2)p (ti)− x(2)p (tj)
∣∣∣2,
今回は 4つの指標のうち x(2)p (t)を用い，クラスタ数が 4つになるようパラメータを決定した．
4 つのクラスタにおけるクラスタ中心は，時刻 tc1 = 0.42 ns，tc2 = 0.97 ns，tc3 = 1.34 ns，
tc4 = 1.54 ns である．図 6中にこれら 4つのクラスタ中心を赤い矢印として示している．
•集団運動と TLLの構造間での相関関係
各クラスタ中心 tcj (j = 1, . . . , 4) に対して計算された x
(2)
p (tcj ) と 7 つの TLL 構造が持つ
B-factor間での相関値を表 2（a）に示す．クラスタ中心 tc1 = 0.42 nsは，初期構造である 1TIB
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図 6．集団運動性を評価する 4つの指標 x(i)p (t) (i = 1, . . . , 4)の時間発展．横軸は時刻（ns），
縦軸は残基番号 p である．本稿では，n = 10，r = 10A˚ を使用している．明るい色
ほど指標 x(i)p (t) により評価される集団運動が強い事を示している．1D のプロットの
下に添えた赤矢印は，4.4.3 節で説明するクラスタの中心となった 4 つの時刻である．
Reprinted with permission from Kamada, M. et al.（2011）. Chem. Phys. Lett.,
502, p.241, Copyright 2011, Elsevier.
の B-factorと大きな相関を示している．これは “lid”が時刻 0.42 ns辺りにおいて特徴的な動き
を示している事や，図 3において “lid”が 1TIBの B-factorで特徴的なピークを示していたこと
からも妥当な結果であるといえる．他のクラスタ中心に関しては，複数の構造との間で大きな
相関が確認できる．立体構造での類似度を確認する為に，構造を重ね合わせた際のズレの大き
さを表す値，最小二乗平均距離（Root Mean Square Distance, RMSD）を，各々の TLL構造と各
クラスタに属する全てのメンバー間で GASHアルゴリズム（Standley et al., 2007）を用いて計算








次に，2次構造の集団運動に関して解析を行う．図 7に時刻 t = 0.6 nsにおける各指標 x(i)p (t)
(i = 1, . . . , 4)と 2次構造との関係性をプロットした．横軸は残基番号 p，縦軸は時刻 t = 0.6 ns
における各指標の値 x(i)p (t) (i = 1, . . . , 4) である．更に，代表的な 3 つの 2 次構造，α-helix，
β-strand，loopを，各々ピンク，ブルー，白色で表している．内積を用いた指標の結果におい
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表 2．（a）4 つのクラスタ中心 tcj (j = 1, . . . , 4) の指標 x
(2)





図 7．時刻 t = 0.6 nsにおける 4つの指標 x(i)p (t) (i = 1, . . . , 4)と 2次構造との関係．横軸は
残基番号 p，縦軸は指標 x(i)p (t) (i = 1, . . . , 4)の値である．3つの 2次構造，α-helix，
β-strand，loopを，各々，ピンク，青，白で表している．内積による指標では，特徴的
なピーク（赤矢印でしめした部分）が，残基 55付近の loopと残基 80辺りの α-helixの
一部と一致性を示している．一方，余弦による指標では，主に α-helix と β-strand と
一致するピークが多数見られる．他方で，残基 110辺りから 130辺りにある比較的大き
な α-helixは，一体となった集団運動を示さず，後半部分が C末端側にある loopに引
きずられた運動を示している．Reprinted with permission from Kamada, M. et al.
（2011）. Chem. Phys. Lett., 502, p.241, Copyright 2011, Elsevier.
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2次構造 kの構造ベクトル vk = {vk,p}は，Cα原子 pが 2次構造 kに属する場合は vk,p = 1/Nk，
それ以外は vk,p = 0 となるよう定義する．ここで，Nk は 2次構造 kに含まれる Cα原子の数
（＝残基数）である．図 7から，余弦を用いた指標が loop構造のみならず α-helixや β-strandの
集団運動を捉えていることから，以降の解析では，R(i=4)k (t)を用いることとする．
4.5.1 2次構造間の集団運動の相関
異なる 2次構造 k，k′間での R(i=4)k (t)の相関と Cα原子の時間平均距離を比較する．比較結
果を図 8に示す．図 8の左上は，R(i=4)k (t) と R
(i=4)
k′ (t)の相関値を示しており，赤，青，白色
は，各々，正の相関，負の相関，無相関を表している．図 8の右下は，Cα原子 pと q間の距離
〈|rp(t)− rq(t)|〉の時間平均であり，明るい色ほど 2原子間距離（p, q）が近いことを示している．










の機能発現において “lid”が重要な役割を果たしている．この “lid”と活性部位を図 9（A）に示
す．“lid”は図 2に示す 2次構造 v15に相当し，v15はその形を open-closedの構造変化に伴い，
図 9（B-I）に示すように変化させる．“lid”に加え，2次構造 v06も open-closedに伴いその形を，
図 9（B-II）に示すよう，loopから α-helixと変化させる．図 9（B-I, II）供に，open構造と closed
構造を緑とピンクで示している．図 9（C-I, II）は，各々 v15と v06に関する集団運動の相関係数




える．また，v15と v06共に α/β-hydrolase構造に含まれる 8つの β-strandと無相関であるこ
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図 8．2 次構造間の相関 R(i=4)k (t) と，Cα 原子の時間平均距離の比較．左上の図は，2 次構
造 k と k′ 間での相関 R(i=4)k (t) を表しており，正の相関，無相関，負の相関を各々，
赤，白，青色で示している．右下の図は，p番目と q 番目の Cα原子間の距離の時間平
均 〈|rp(t)− rq(t)|〉を示しており，（p, q）の色が明るいほど，2つの原子が近くに位置し
ていることを表している．縦軸・横軸ともに，3つの 2次構造を表すピンク（α-helix），
青（β-strand），白（loop）と Cα 原子の番号を表している．各 2 次構造の番号は，図 2
に示されているものと同一である．Reprinted with permission from Kamada, M. et
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図 9．TLLの重要部位．（A）1TIBにおける “lid”と活性部位． “lid”は濃赤色で示されてお
り，図 2の構造 v15と一致している．活性部位を構成する残基 Ser146，Asp201，His
258は，各々，2次構造 v23，v30，v40に含まれている．（B）open-closedにより変化
する部位，（I）と（II）について．open構造と closed構造を各々，緑とピンクで表してい
る．変化する部分の 1 つは “lid” である（I）．もう 1 つは，残基 36 から 40 に相当す
る部分であり，構造 v06 に含まれている．後者は，open 構造においては loop である
が closed 構造では α-helix を構成している（II）． 各図は Pymol によって描画してい
る．（C）重要部位に関する相関係数．横軸は構造番号 k，縦軸は相関係数である．赤い
丸と青い丸は各々正の相関，負の相関を示しており，グレーの点は無相関を表している．
（I）- “lid”を含む構造 v15と他の 2次構造との相関，（II）-構造 v06と他の 2次構造と
の相関．Reprinted with permission from Kamada, M. et al.（2011）. Chem. Phys.
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Dynamics of Protein Structure: Analysis with Wavelet Transformation
Mayumi Kamada1 and Mikito Toda2
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Structural dynamics of proteins are closely related to activity of their functions.
Therefore, characterizing and analyzing structural dynamics provide us with important
clues to understanding the essence of these functions. However, dynamics of proteins
exhibit complex temporal-spatial hierarchy, which makes it diﬃcult to capture motion
features involving multiple temporal-spatial scales. After reviewing previous approaches
toward protein dynamics, this article presents a new method for extracting features of
protein motion from time-series data. This novel method uses the wavelet transformation
together with the singular value decomposition (SVD). The wavelet analysis enables us to
characterize time varying features of the dynamics and SVD reduces the degrees of free-
dom of the data. We apply the method to extract structural dynamics of Thermomyces
lanuginosa lipase (TLL) from time-series data of molecular dynamics.
Key words: Wavelet transform, molecular dynamics of proteins, time-series analysis, structural dy-
namics.
